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論文内容の要旨
【目的】癌悪液質の発症については，従来からトキソホルモンを中心とする癌毒素に関する研究の歴史が
あるが，近年，癌が産生ーするある種のサイトカインが関与していることが示唆されている。しかしその機
序については不明な点も多L、。本研究では，悪液質におけるサイトカイン.特にIL-6に注目して，実験的
に消化器癌悪液質モデルを作成し患液質におけるIL-6の関与について検討した。
【対象と方法】ヒト癌細胞株としてMKN28.MK.:¥45. MKN74， Kato-m (胃痛)， SW1990. Panc-1 
(騨癌〉および当科にて樹立したOCU:vI-2M(胃癌).OCCG (胆嚢癌〉の 8株を用い，各癌細胞培養上
清巾の1J ，-1β. '1'1'¥1・Lα，lL-6. LIド.IFI'¥-r 濃度をELISA法にて~IJ定した。悪液質モデルの作成は. lL-
6を高濃度に産生していたocじG株をヌードマウスの大腿部皮下に接種し，体重や.特楊電量の変仕を測定
した。腫窃接種後2カ月目に犠死せしめ腫露及び各臓器，血清を採取し，サイトカインなと、の測定に供し
た。次に， OCCG株を接種後君主液質に陥った時点で腫蕩摘出あるいは，抗ヒト IL-6抗体および‘抗マウス
IL・6レセプター抗体を腹腔内投与し，体重の変化並びに腫露重量の変化等を検討した。有意差検定は， ']' 
検定を用いt P<O.05を有意差ありとした。
【結果】
1) IL-lβ. T1¥F-α. LIF. IFN-rは各種癌細胞の培養上清巾にはほとんど検出されなかった。 IL-創立，
OCUGで高濃度に検出された。
2) OCUGW癌マウスは著明な体重減少が認められた。血清学的にはIL・6濃度は高く，貧血.低血糖が
みられ，肝カタラーゼ活性の低下が著明であり.筋肉，脂肪組織重量の減少がみられ，話~液質が誘導され
たと考えられた。
3) OCUG担癌マウスは腫痕摘出後，速やかに体重は同復し，悪液質パラメーターの改善が認められた。
また抗ヒト 11.-6抗体の投うによっても同線の改善傾向が認められた。しかし抗マウス1L-6レセブター抗体
の投与では同様の効果は得られなかったc
【結論】 OCじG株では，腫療をヌードマウスの皮下lこ接轄することにより恵液質が誘導され，騨虜がF長
牛ー するIL-6が恵液質で誘導因子であり，消イt器投;悪液質モテソレとして有用であると考えられた。
論文審査の結果の要旨
癌悪液質の発症については.従来からトキソホルモンを中心とずる痛毒素に閲する研究の歴史があるが，
近年，癌が産牛ーするある種のサイトカインが関与していることが示唆されている。しかしその機序につい
ては不明な点も多L、木研究は，忠j夜質におけるサイトカイン，特にlし印こ注闘して，実験的に消化器研
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悪液質モテf}レを作成し悪波質におけるIL-6の関与について検討したものであるつ
ヒト癌細胞株としてMKI¥28.MKN45. ::VIK~74. Kato・m(胃癒)， S¥I1¥390， Panc-l (騨痛)および
当教電にて樹立したOC1J¥1-2M(胃癌)， OCUG (胆嚢癌)の8株を用い，各組細胞培養上清中のIL-1s，
TI¥F・α.lL-6， LIF， IFI¥-1濃度をELlSA法にて測定した。悪波質モデルの作成は. ]L-6を高濃度に産
牛舎していたOCUG株をヌードマウスの大腿部皮下lこ接種し，休買や腫窃重量の変化を測定した。腫傷接
挿後2ヵ月日に犠死せしめ腫壌放び各臓器，血清を採取し，サイトカインなどの測定に供した。次に，
OCUG株を接種後，悪液質に陥った時点で腫蕩摘出あるいは，抗ヒト]L-6抗体および抗マウスlL-6レセプ
ター坑体を腹腔内投与し体重の変化並びに腫嬢重量の変化等を検討した。
その結果， 1L・1β.TNF-α. LIF， IF:-.J・7は各種婚細胞の培養上清中にはほとんど検出されず， 1L-6 
は.OCUG株で高濃度に検出された。 OCじG担癌マウスは著明な体重減少を認め.血中1L-6濃度は高く，
貧血，低血糖がみられ，肝カタラーゼ活性の低下が著明であり，筋肉.脂肪組織重量の減少がみられ，悪
液質が誘導されたと考えられた。 OCUUtD.癌マウスは腫蕩摘出後.速やかに体重は凶復し.悪液質パラ
メーターの改蓄が認められた。また抗ヒト1L-6抗体の投与によっても同様の改善傾向が認められた。しか
し抗マウスlL-6レセプター抗体の投勺ーでは同様の効果は得られなかった。
以上の結果は.ヌードマウスの大腿部皮下にOCUG株を接種することにより悪液質が誘導され. H重傷
が産生ー する11.-6が悪液質で誘導因子であることを認めており，消化累癌悪、液質モデルとして有用であるこ
とを示唆したものである。したがって，本研究は，)!¥液質発症機序の一端を明らかにしかっその分野で
の研究に寄与することが少なくないと考えられる。よって本研究者は，博土(医学)の学位を授与される
に値するものと判定された。
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